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 細胞は全身の需要に応じて必要なだけ増殖し、その過程は多種多様な生理的状況への適応、組織修復におい
て役割を果たしている。このメカニズムを理解するため、細胞増殖の経時的な変化に関する情報を得ることは
非常に重要である。本研究では、血液の解析という単純な方法によって生体内における標的細胞の増殖を経時
的に観察できる手法を確立するため、Cre-loxP システムを用いた遺伝子組換え技術により、Cre リコンビナー
ゼの作用した細胞のみで Ki67プロモーター制御下に Gaussia princeps luciferaseが発現し、血中へ分泌されるマ
ウスを作製した。このマウスと肝細胞特異的に Creリコンビナーゼを発現するマウスを交配して作製したマウ
スを用い、非常に少量の血液中のルシフェラーゼ活性を測定することで、肝部分切除後の肝細胞増殖を検出す
ることに成功した。さらに、膵 β細胞特異的に Cre リコンビナーゼを発現するマウスと交配することで得られ
たマウスでは、神経ネットワーク活性化と妊娠により誘導した膵 β細胞増殖を検出することに成功した。以上
より、このマウスを用いた手法は、様々な種類の標的細胞の増殖を生体内において同一個体で経時的に観察で
きる新規の高感度な方法である。さらに、このシステムが標的細胞の増殖因子の ex vivo でのスクリーニング
にも有用であることも示した。この新規の細胞増殖観察法は、膵 β細胞増殖のメカニズムの解明による糖尿病
の病態生理の理解と新規治療開発を可能にする。さらに、サルコペニアに対する骨格筋増殖因子の探索や抗が
ん剤の創薬のような他分野への応用につながりうる手法である。 
